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摘  要 
I 








本论文从 (R)和(S)-BINAP 以及 (R,R)和(S,S)-DPEN 出发，通过磺化反应，制
备了 (R)-和(S)-BINAP-nSO3Na (n=3~4) (分别记为(R)-和(S)-BINAPS) 以及 (R,R)- 
和 (S,S)-DPEN-2SO3Na  (分别记为(R,R)- 和(S,S)-DPENS)等含磺酸钠盐基团的水
溶性配体,并由这些水溶性配体进一步合成了  [Rh(COD)((R)-BINAPS)]BF4、
[(R)-BINAPS-Ru-(R,R)-DPENS]Cl2、[(S)-BINAPS-Ru-(S,S)-DPENS]Cl2 等水溶性配
合物催化剂，并在 [bmim]BF4/IPA (异丙醇)和 [bmim]PF6/IPA 等离子液体-有机两
相体系中，考察了它们对亚甲基丁二酸甲酯和芳香酮的不对称加氢性能。 
结果表明，[Rh(COD)((R)-BINAPS)]BF4 在 [bmim]BF4/IPA 两相体系催化亚甲
基丁二酸二甲酯不对称加氢的反应中，反应活性较高，在压力 2.0 MPa 和温度 303 
K 的温和条件下，其 TOFmax (最大转化频率) 达到 1234.2 h-1, 产物 ee 值为 64.2 %。
该催化剂体系在多次重复使用过程中，转化率和选择性基本保持不变，显示出了
良好的催化剂稳定性。通过 ICP–OES 元素表征结果表明，在前四次重复使用过程
中，Rh 物种流失小于 3.24 wt%，而膦配体为 11.1 wt%。 
采用 [(R)-BINAPS-Ru-(R,R)-DPENS]Cl2 为催化剂，在 [bmim]BF4/IPA 两相体
系催化芳香酮不对称加氢的反应中，当反应在 298 K 和 2 MPa 进行时，该催化剂
对苯乙酮的催化加氢表现出与油溶性配合物 [(R)-BINAP-Ru-(R, R)-DPEN]Cl2 在
有机相异丙醇反应相当的催化活性，产物 ee 值达到  83.5% 左右；而 
[(S)-BINAPS-Ru-(S,S)-DPENS]Cl2 配合物催化剂对 1-萘酮的加氢产物 ee 值则可高
















  Abstract 
II 
Abstract 
The synthesis of chiral ligands is usually tedious and the corresponding chiral 
catalysts are often expensive. It is highly demanded to develop efficient ways to separate 
the catalyst and reactant after the catalytic reaction. Reportedly, the biphasic catalysis 
system composed of ionic liquid and organic liquid can not only maintain the property of 
homogeneous catalysis with high activity and selectivity, but also provide an easy way for 
the catalyst-reactant separation. Therefore, it is meaningful to develop novel biphasic 
systems of ionic liquid-organic liquid for the asymmetric catalysis. 
This dissertation has chosen the commercial available chiral ligands of (R)- and 
(S)-BINAP, (R,R)- and (S,S)-DPEN to prepare the water-soluble chiral ligands of (R)- and 
(S)-BINAP-nSO3Na (n=3~4) (labeled as (R)- and (S)-BINAPS), (R,R)- and 
(S,S)-DPEN-2SO3Na (labeled as (R,R)-and (S,S)-DPENS) by sulfonation and then 
neutralization. These ligands are complexed with Rh or Ru precursors to afford the 
water-soluble catalysts like [Rh(COD)((R)-BINAPS)]BF4, [(R)-BINAPS-Ru-(R, 
R)-DPENS]Cl2 and [(S)-BINAPS-Ru-(S,S)-DPENS]Cl2. The asymmetric hydrogenations 
of dimethyl itaconate and aromatic ketones are investigated by using these water-soluble 
complexes in ionic liquid-organic liquid biphasic system like [bmim]BF4/IPA (i-propanol) 
and [bmim]PF6/IPA. 
When the water-soluble complex [Rh(COD)((R)-BINAPS)]BF4 is used to catalyze the 
asymmetric hydrogenation of dimethyl itaconate, a moderate enantiomeric excess (ee) of 
64.2% and initial turnover frequency (TOFmax) up to 1234 h-1 are obtained at 303 K and 2 
MPa pressure in [bmim]BF4/IPA. The catalyst can be reused several times without 
reducing the reactivity and enatioselectivity significantly, exhibiting rather good stability 
in catalytic performance. The ICP–OES element analysis shows that the total extraction of 
rhodium species by the reactants from the ionic liquid phase is about 3.24 wt% after the 
catalyst for four runs, which is about three times lower than the total loss of phosphorous 
species. 
The water-soluble complex [(R)-BINAPS-Ru-(R,R)-DPENS]Cl2 in the biphasic 
system [bmim]BF4/IPA can catalyze the asymmetric hydrogenation of acetophenone with 
activity and selectivity comparable to these using the oleo-soluble complex 
[(R)-BINAP-Ru-(R,R)-DPEN]Cl2 in IPA at room temperature and 2 MPa pressure. In this 
case an ee value of 83.5 % is achieved. When the water-soluble complex 
[(S)-BINAPS-Ru-(S,S)-DPENS]Cl2 is used to catalyze the asymmetric hydrogenation of 
1-acetonaphthone in the biphasic system, an ee value up to 92.9 % is obtained. The 
recycling uses of such water-soluble catalysts show that the activity and selectivity can be 
sustained for three times at least. But further recycling uses can cause declines in the 
catalytic performance, especially in conversion. 
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同的药理活性; (3) 两种对映体具有不同、甚至相反的药理活性; (4) 两种对映体
药理作用相同但活性不相等，如非幽体抗炎药奈普生 (Naproxen) 的 (S)-构型对
映体的活性比其对映体的活性强 35 倍[10]。因此，对手性药物的应用，应当注意
异构体的药理作用， 好以单一对映体的形式应用。美国食品与药物管理局 
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据统计, 当前全球 畅销的 500 种药物中，手性药物占 50% 以上，销售额
约占 52%。2001 年世界手性药物年销售额达 1472 亿美元，约占年药物销售总


















不对称催化的研究始于 20 世纪 60 年代中后期。1966 年，日本 Noyori 小
组以手性 Schiff 碱作为配体用于铜催化的环丙烷化获得了约 10% 的对映选择
性。同年，Wilkinson 研制出第一个高效均相加氢催化剂 Rh(PPh)3Cl，拉开了不
对称催化研究的序幕。1968 年，Knowles[12] 将手性膦配体引入 Wilkinson 催化
剂，成功地实现了不对称催化加氢反应。1973 年 Monsanto 公司成功地应用不
对称催化方法生产治疗 Parkinson 病的药物 L-Dopa (式1.1)，开创了手性催化应
用的新纪元。1980 年，Sharpless 首次报道了用手性钛酸酯及过氧叔丁醇对烯丙
基醇进行不对称环氧化。由于在不对称催化加氢和不对称催化氧化方面所取得的

















式1.1 L-DOPA 的合成 
Scheme 1.1 Synthesis of L-DOPA 
 
20 世纪 90 年代，不对称催化合成在基础研究和开发应用上都得到迅速的
发展。一般说来，要得到高光学纯度的产物，通常采用高对映选择性、高反应活
性的催化体系。随着研究的深入，学者们不断开发出新的不对称催化体系，并提
出许多新概念，如不对称自催化  (Asymmetric autocatalysis)、双不对称诱导 
(Double asymmetric induction) 、 双 金 属 多 功 能 催 化 剂  (Heterobimetalic 
multifunctional catalysts)、手性配体促进 (Chiral ligand acceleration) 等[15~18]，以
指导手性催化体系的设计。Brown和Faler 等 [19~21] 提出了“不对称去活化” 
(asymmetric deactivation) 的方法，即采用手性分子作为去活化剂，使外消旋催化
剂中的一种对映体被选择性地中毒而失去活性，另一对映体则催化反应生成非外


























Table 1.1 Chiral drugs produced by asymmetric catalys 
Drug Reaction 
Transition metal 
in catalyst Manufaturer 
L-Dopa Hydrogenation Rh Monsanto 
Panipenem Hydrogenation Ru Takasago 
Naproxen Hydrogenation Rh Monsanto 
MK-0417 Bomhydride reduction B Merck 
Cromakalim Epoxidation Mn E.Merck 
Glycidol Epoxidation Ti Arco 
L-Menthol Double bond transfer Rh Takasago 
Ibuprofen Hydrogenation Pd Boors 




1968年美国 Knowles[12] 和德国 Homer[24] 几乎同时在研究 Wilkinson 催化
剂的基础上第一次实现了不对称加氢反应，开创了不对称均相催化的先河。经人
们在此领域近四十年的不断探索，目前在各个方向都取得了长足的进展和令人鼓
舞的结果，其中研究的 深入、 广泛并且所得结果 好的是不对称加氢。在过
渡金属络合物催化的均相不对称合成反应中，不对称加氢反应的研究领域成为成
果 显著的领域之一[25]。 
在不对称加氢这一领域，有 1000 多种配体被应用，其中 IPAMP, BINAP[26], 
CHirophos[27]，BPPM[28], DPAMPP[29], SpirOP[30] 等配体对各种双键化合物的均相
不对称加氢反应，得到了高 ee 值和高催化活性。特别是 Noyori 等人合成并应
用于不对称加氢反应中的 BINAP-Ru(II) 催化剂，它对 C=C, C=O, C=N 双键的





















不对称手性膦配体的过渡金属络合物经历了从单膦配体 (1) 到双膦配体 















(1) PMAP               (2) DIOP              (3) BINAP 
图1.1 几种主要的膦配体类型 
Finger 1.1 General types of phosphorous ligands 
 








如，Livinghouse 等[36]利用 HBF4或TfOH 的强酸性进行膦硼烷的脱硼化反应，
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1. HBF4 or TfOH
2. NaHCO3 or K2CO3
 
式1.2 从膦硼烷合成 P-手性配体 
Scheme 1.2 Synthesis of P-chiral ligand from phosphorous borane 
 
Aw 等[37]利用不对称 Diels-Alder 反应，合成了手性双膦配体 (4)， 该方法
不需拆分或对映异构体分离[38, 39]，且能同时产生多个手性中心。Imamoto 等[40]




                
               (4)                                (5) 
图1.2 P-手性配体 
Finger 1.2 P-chiral Ligands 
 
1971 年 Morrison 等[41, 42] 认识到: 作为手性配体，P 原子的手性并不是必
须的，膦配体碳骨架上的手性也能有效地进行不对称传递。这一论断随后被 
Kagan 的研究所证实，他从天然的酒石酸出发方便地制得了含手性碳的双膦配体 
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式1.3 DIOP 的合成 
Scheme 1.3 Synthesis of DIOP 
 
在手性膦配体中，除具有手性原子的配体外，还有一类手性配体本身不具有
任何手性原子，但因分子有 C2 对称性而具有手性，这类配体中 有代表性的是







式1.4 Noyori/Takasago 等的 BINAP 合成路线 
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除了以上膦配体外，还有具有 O-P, O-P 键结构的手性配体，这些配体可分









胺类配体有: 1, 2-二苯基乙二胺 (DPEN, 6) [57]，1-二对甲氧基苯-2-异丙基-乙二胺 
(DAIPEN, 7) [58], 环己二胺 (DACH, 8) [59 ] 和联萘二胺 (9) 及其衍生物[60] 等。 
 
 
(6)             (7)             (8)                  (9) 
图 1.3 手性二胺 
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